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PALABRAS CLAVE Resumen
Plasma seminal; Objetivo: Obtencion de valores normales actualizados de parametros bioquimicos y la osmo-
Bioquimica del laridad en el plasma seminal y estudio de su correlacion con los parametros del perfil del
semen; seminograma.
Osmolaridad; Material y métodos: Se han estudiado 37 plasmas seminales de pacientes que presentaban un
Morfologia seminograma normal, con una media de edad de 34,4 anos (intervalo de confianza [IC] 95%: 32,5-
espermatica 36,3) procedentes del servicio de Esterilidad y Reproduccion Asistida de nuestro hospital. Se

evaluan los valores normales de una serie de parametros bioquimicos, analizados mediante auto-
analizador AU 5800 Beckman-Coulter y por un Cobbas Mira Il. La osmolaridad es determinada
mediante un osmémetro Advanced 2020 modelo 3MO.

Resultados: Las medias obtenidas de los parametros estudiados muestran concentraciones en
el plasma seminal: proteinas totales de 3,87 g/dl (IC 95%: 3,5-4,3), albimina de 0,67 g/dl (IC
95%: 0,52-0,82), glucosa de 6,11 mmol/l (IC 95%: 5,35-6,67), fructosa de 13,5 mmol/l (IC 95%:
11,7-15,3), sodio de 122 mmol/l (IC 95%: 119-125), potasio de 23 mmo/l (IC 95%: 22-25), cloro
de 41 mmol/Ll (IC 95%: 37-44), calcio de 27,1 mg/dl (IC 95%: 23,7-30,5), magnesio de 10,9 mg/dl
(IC 95%: 9,18-12,7), fosforo de 68,1 mg/dl (IC 95%: 58,6-77,6) y Zn de 1,5mmol/l (IC 95%:
1,25-1,73). La osmolaridad present6 un valor normal de 422 mOsmol/kg (IC 95%: 407-439). Los
parametros de Na, K, Ca, Mg y Zn presentaron una correlacion positiva significativa con los
parametros de calidad del semen (recuento, movilidad y morfologia espermatica/eyaculado).
Conclusiones: Se han hallado los valores normales actualizados con los nuevos métodos de
analisis que incorporan los modernos autoanalizadores, que permitiran estudiar las variaciones
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Introduccion

de estos parametros bioquimicos que se puedan producir en diversas patologias. El calculo de
las correlaciones de los parametros bioquimicos con los componentes del seminograma nos ha
permitido establecer qué componentes bioquimicos estaban relacionados positivamente con los
parametros de calidad del semen.

© 2017 Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccion y Sociedad Espafiola de
Fertilidad. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Update of biochemistry and osmolality reference values in seminal plasma

Abstract

Objective: An updated review is presented on some biochemistry and osmolality reference
values in seminal plasm. These values were also compared with the seminogram values.
Material and methods: A study was made of 37 normal seminal plasma from patients attending
the Sterility and Assisted Reproduction Service of our Hospital. The mean patient age was
34.4 years, with a 95% confidence interval (Cl) from 32.5 to 36.3. The reference values of the
biochemical parameters were obtained using a Beckman-Coulter AU 5800 chemistry analyser and
a Cobas-Mira Il analyser. Seminal plasma osmolality was measured using an Advanced Osmometer
2020 3MO.

Results: The mean concentration for the biochemical parameters were: total proteins 3.87 g/dl
(95% Cl; 3.5-4.3), albumin 0.67 g/dl (95% Cl; 0.52-0.82), glucose 6.11 mmol/l (95% Cl; 5.35-
6.67), fructose 13.5mmol/L (95% Cl; 11.7-15.3), sodium 122 mmol/l (95% Cl; 119-125), potassium
23 mmo/L (95% Cl; 22-25), choride 41 mmol/l (95% Cl; 37-44), calcium 27.1mg/dl (95% Cl; 23.7-
30.5), magnesium 10.9 mg/dl (95% Cl; 9.18-12.7), phosphorous 68.1 mg/dl (95% Cl; 58.6-77.6),
and zinc 1.5mmol/l (95% Cl; 1.25-1.73). The reference values for the calculated osmolality
were 422 mOsmol/Kg (95% Cl; 407- 439). Na, K, Ca, Mg, and Zn parameters showed a significant
positive correlation with the quality semen criteria (sperm concentration, motility, and sperm
morphology/ejaculate)

Conclusions: An updated review is presented on reference values of some biochemical para-
meters in seminal plasma using new automated analysers. This may be useful to study the
relationship between different pathologies and the biochemical and osmolality values in semi-
nal plasma. A significant correlation has been calculated between these biochemical parameters
and the quality semen values.

© 2017 Asociacion para el Estudio de la Biologia de la Reproduccion y Sociedad Espafiola de
Fertilidad. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

seminogelinas, fibrolisina y otras enzimas proteoliticas
prostaticas (PSA) (Tauber et al., 1975). También se han

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé en 2010 la
actual edicion del manual para el analisis y procesamiento
del semen WHO (World Health Organization, 2010). En él se
aconsejaba la determinacion bioquimica de la fructosa y del
Zn o citrico como marcadores bioquimicos del funcionalismo
de las glandulas exocrinas de la vesicula seminal y de la
prostata, respectivamente.

En la actualidad el estudio proteémico de las pro-
teinas que componen el plasma seminal constituye una
nueva linea de investigacion en el estudio de la inferti-
lidad de la pareja y en patologias andrologicas descritas
por varios autores (Sharma et al., 2013; Agarwal et al.,
2015). En la literatura hay escasa alusion a otros compo-
nentes bioquimicos presentes en el semen, reportandose la
presencia de poliaminas, aminoacidos, carnitina, glicerol-
colina, colesterol, fosfato de espermina, prostaglandinas,
acido ascorbico, glutation, testosterona, fosfatasas acidas
prostaticas, lactato-deshidrogenasa (LDH), alfaglucosidasa,

mencionado constituyentes minerales como Ca, Mg, Na, K,
Cl, P, Zn (Adamopoulos y Deliyiannis, 1983; Gusani et al.,
1988; Jeyendran y Van der Ven, 1982; Colagar et al., 2009).
Aunque se ha descrito que muchos de estos componentes
intervienen, en una mayor o menor medida, en procesos tan
importantes como la capacitacion, hiperactivaciony la reac-
cion acrosomica del espermatozoide (Krasznai et al., 2006;
Suarez, 2008; Darszon et al., 2007), existe escasa y a veces
antigua bibliografia de valores de referencia de dichos com-
ponentes (Jeyendran y Van der Ven, 1982; Adamopoulos y
Deliyiannis, 1983; Gusani et al., 1988).

En este trabajo basico de laboratorio se presenta la
actualizacion en las determinaciones de algunos compo-
nentes bioquimicos en el plasma seminal, como proteinas
totales, albumina, glucosa, fructosa, Na, K, Cl, Ca, Mgy P, y
la osmolaridad, para establecer sus valores normales actua-
les con las nuevas tecnologias de analisis que permiten los
modernos autoanalizadores bioquimicos, y asi estudiar su
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posible utilizacion como nuevos marcadores bioquimicos en
algunas patologias, principalmente andrologicas, o ayudar
a entender los diversos mecanismos —recientemente des-
critos (Singh y Rajender, 2015)— de la existencia especifica
en el espermatozoide de un canal de iones cationico (Cats-
perm) por el cual es esencial la presencia de estos iones
para la hiperactivacion del espermatozoide y la reaccion
acrosdmica previo a la fecundacion del évulo.

Ademas, se ha estudiado qué componentes bioquimi-
cos se correlacionan positivamente con los parametros
de calidad del semen y como la contribucion de todos
estos componentes bioquimicos modifican la osmolaridad
del plasma seminal, asi como su posible relacion con la mor-
fologia espermatica e indirectamente con la fertilidad del
espermatozoide.

Material y métodos

Recogida de muestra y anamnesis del paciente

La recogida de la muestra de semen se ha realizado
siguiendo la normativa general de la WHO y de la ESHRE
(World Health Organization, 2010; ESHRE monographs, 2002)
y la especificamente adaptada a nuestro entorno, recomen-
dada por la Sociedad Espafiola de Quimica Clinica y Patologia
Molecular (SEQC) (Aulesa et al., 2006). Cuando el clinico
solicita un seminograma al paciente, le informa de la nor-
mativa de recogida de semen vy le facilita un impreso del
laboratorio, en el cual se especifican las condiciones de
recogida y entrega de la muestra de semen, y ademas se
le informa de que el laboratorio dispone de una sala de
recogida especifica. Cuando el paciente acude el dia progra-
mado al laboratorio de Andrologia para entregar la muestra
de semen, se le realiza una encuesta personal en la cual se
pregunta sobre los dias de abstinencia sexual, el lugar de
recogida, la hora de obtencion de la muestra, y se completa
la anamnesis, preguntandole también sobre tratamientos
farmacoldgicos y el consumo de marihuana y otras drogas.

El paciente firma, en la entrega de la muestra, un impreso
normalizado por el comité de bioética del hospital sobre el
consentimiento informado de la utilizacion de los resultados
del analisis para estudios epidemioldgicos.

Los pacientes que no cumplian con la normativa de reco-
gida de semen, asi como las muestras incompletas y los
pacientes en tratamiento farmacoldgico y consumidores de
marihuana fueron excluidos en esta primera fase del estudio
del grupo de los valores normales.

Poblacion de estudio

El grupo inicial de estudio estaba compuesto por 62 pacien-
tes. Las muestras para realizar el estudio de valores
bioquimicos normales fueron recogidas durante un afo.
Estos pacientes procedian del servicio de Esterilidad y
Reproduccion Asistida de nuestro hospital, con un diagnos-
tico inicial de infertilidad.

Se descarto a 25 varones que presentaron alguna altera-
cion en el seminograma o que en su historia clinica tenian
referencias de infecciones urologicas u otras patologias rela-
cionadas como varicocele o enfermedades sistémicas como
diabetes. Asi, este grupo final solo lo constituyeron 37

pacientes, que presentaban una media de edad de 34,4 anos
(IC 95%: 32,5-36,3) y un rango entre 22-45 anos, con valores
normales, segln los criterios de la OMS, para el estudio del
semen.

Analisis del semen

La concentracion y la movilidad espermatica se han deter-
minado mediante el analizador automatizado de analisis de
semen SCA 5.4 (Sperm Class Analyzer) (Micropctic SL, Barce-
lona, Espafna) tipo CASA (Computer Assay Semen Analysis),
utilizando camaras Leja desechables de 10 micras de espe-
sor y efectuando las lecturas de los campos necesarias
para 1.000 espermatozoides, siguiendo las indicaciones
de Aulesa et al. (2009). La vitalidad se ha analizado
siguiendo el método recomendado por la WHO (World Health
Organization, 2010) con la tincién de colorantes supravita-
les eosina-nigrosina al 10% y efectuando la lectura de 200
espermatozoides. El estudio de la morfologia se ha reali-
zado siguiendo los criterios estrictos de Kruger (Kruger y
Coetzee, 1999), empleando el método rapido de tincion
Hemacolor (Merck), y con un recuento manual de un minimo
de 200 espermatozoides, y por duplicado. Los valores de
referencia que se han adoptado son los establecidos por el
manual de la WHO 2010 (World Health Organization, 2010).
Se clasifica una muestra de semen como normal cuando el
volumen obtenido es superior a 1,5ml, la concentracion
de espermatozoides por eyaculado es superior a 39 x 106
espermatozoides/eyaculado, la movilidad progresiva (a+b)
supera el 32%, la vitalidad espermatica es superior al 55% de
espermatozoides vivos y la morfologia normal es mayor de
un 4%.

El laboratorio de Andrologia esta acreditado en el Pro-
grama Espafol de Evaluacion Externa de la Calidad del
Seminograma de Ceifer, lab 08100 registro 5D4704241006,
desde hace 5 afnos. La acreditacion Ceifer esta certificada
a nivel europeo por la Sociedad Europea de Reproduccion
Humana y Embriologia (ESHRE). Los resultados medios anua-
les de los Ultimos 5 afios nos muestran desviaciones del 4= 12%
para el recuento respecto al valor diana. Concretamente,
la movilidad de espermatozoides progresivos, con lecturas
de video remitido, presentaron una desviacion de un =+ 15%.
La vitalidad de las lecturas de las preparaciones pertene-
cientes al control de calidad mostraron desviaciones de un
+5-10% respecto al valor diana y, finalmente, la cuantifica-
cion de las formas normales en preparaciones tefiidas y sin
tenir presentaron desviaciones de un =+ 15-20% respecto al
valor diana.

Determinaciones bioquimicas de los parametros a
estudiar

Antes de las 2 h desde la recogida del semen, se realiza el
recuento y motilidad espermatica de la muestra y ademas se
hacen las extensiones para valorar la vitalidad y morfologia
del espermatozoide. La muestra de semen es centrifugada a
4°Ca1.000g, se separa del plasma seminal y es congelada a
-20°C. Las determinaciones bioquimicas fueron realizadas
al final de la misma semana de la entrega del semen. Las
muestras fueron descongeladas a temperatura ambiente y
se volvian a centrifugar 10min, 1.000g a 4°C. Los plasmas
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seminales se procesaban sin efectuar ninglin pretratamiento
ni dilucion.

Las determinaciones bioquimicas se han realizado con el
autoanalizador AU 5800 Beckman-Coulter que efectla auto-
maticamente las diluciones necesarias de la muestra, para
que la concentracion de analito de la muestra entre den-
tro de los margenes de linealidad de cada metodologia. Los
métodos de analisis utilizados para las determinaciones han
sido para proteinas totales (PT) (colorimetria, iones clpri-
cos OSR6132), albumina (colorimetria, verde de bromocresol
CRM470), glucosa (hexoquinasa OSR6521), Nay K (fotdbmetro
de lampara halégena MU855000), y para el Cl (electrodo poli-
cloruro de vinilo), Ca (colorimetria, Arsenazo Ill, OSR60117),
Mg (colorimetria, azul de xilidil, OSR6189) y P (colorimetria,
Heptamolibdato amoénico, OSR6122). Las determinaciones
bioquimicas de fructosa (hexoquina/fosfoglucosa isomerasa,
Lab. BioSystem, Barcelona, Espana) y Zn (Zinc Bromo-paps,
Lab. BioSystem, Barcelona, Espafia) se han realizado con el
analizador Cobas Mira Il. La osmolaridad del plasma seminal
ha sido medida con un osmometro Advanced 2020 modelo
3MO.

El laboratorio de Bioguimica esta inscrito en el pro-
grama RIQAS (bioquimica-suero), que esta acreditado en
el Programa Espariol de Evaluacion Externa de la Calidad
de la SEQC. La acreditacion de la SEQC esta certificada
a nivel europeo por la European Federation of Clinical
Chemestry and Laboratory Medicin (EFLM). Los resulta-
dos promedio anuales nos muestran para la glucosa un
coeficiente de variaciéon (cv) de 1,5%; potasio: 1,8%(cv);
sodio: 1,5%(cv); cloruro: 1,1%(cv); calcio: 1,7%(cv); mag-
nesio: 1,9%(cv); fosfato 1,9%(cv); albumina: 2,1%(cv);
proteinas totales: 2,7%(cv); fructosa: 5,2%(cv), y Zn:
4,5%(cv).

Métodos de evaluacion y estadisticos

Los calculos de los resultados se efectuaron con los pro-
gramas estadisticos SPSS 19.0 (SPSS, Chicago, IL, EE.UU.) y
MedCalc 10.0.2.0 (MedCalc. Software. Mariakerke, Bélgica).

Resultados

Resultados de parametros bioquimicos

Se ha realizado el estudio estadistico final de 37 plasmas
seminales de pacientes procedentes del servicio de Esteri-
lidad y Reproduccion Asistida de nuestro hospital. La media
de edad de los pacientes fue de 34 anos (IC 95%: 32-36)
y el volumen medio de semen de 3,4ml (IC 95%: 2,9-3,8),
con un recuento medio de 50 millones/ml (IC 95%: 42-59)
y expresado por eyaculado de 157 millones/eyaculado (IC
95%:126-188). Presentaron una media de movilidad pro-
gresiva (a+b%) de 49% (IC 95%: 45-54) y expresado en
progresivos por eyaculado de 78 millones/eyaculado (IC 95%:
62-94), asi como una media de vitalidad de 57% (IC 95%: 51-
59). Finalmente, respecto a la morfologia presentaron una
media de 5% (IC 95%: 4-6) y expresado en espermatozoides
normales por eyaculado de 8 millones/eyaculado (IC 95%:
5-11).

En la tabla 1 se muestran los resultados de la media
y/0 mediana y el IC 95% de los parametros bioquimicos

analizados: proteinas totales, albumina, glucosa, fructosa,
Na, K, Cl, Ca, Mg, P y Zn de los 37 pacientes nor-
males y el test de Kolmogorov-Smirnov Z (k-s), que ha
estudiado la distribucion normal de cada parametro. Para
calcular el IC 95% del Zn que no presentaba una distribu-
cion gaussiana (k-s p<0,05), se ha utilizado la mediana.
Se expresan los resultados en unidades internacionales
de volumen y por eyaculado. Dado que el volumen del
semen varia en funcion de diferentes variables, como dias
de abstinencia, madurez y actividad sexual del individuo,
entre otras, la WHO ha aconsejado en su Ultima edi-
cion del 2010 (World Health Organization, 2010), como
mas idonea para mimetizar estas variaciones, la expre-
sion final de los resultados por eyaculado. En la figura 1
se representan los histogramas de frecuencias de los para-
metros bioquimicos mas representativos, expresados en
unidad de volumen y osmolaridad por volumen y por
eyaculado.

Las concentraciones medias de glucosa y fructosa
(tabla 1) indican que la fructosa, con una concentracion
media de 13,5 mmol/l (IC 95%: 11,7-15,3) y una distribucion
normal (fig. 1a), es el hidrato de carbono de mayor con-
centracion del plasma seminal. Encontramos que la glucosa
presenta una concentracion media de 6,11 mmol/l (IC 95%:
5,35-6,87), con una distribucion normal (fig. 1b). Los valores
de Na, Ky Cl (tabla 1) presentan unas medias de concen-
tracion de Na: 122 mmol/l (IC 95%: 119-125); K: 23 mmol/l
(IC 95%: 22-25) y Cl: 41 mmol/l (IC 95%: 37-44), con una
distribucion normal.

Respecto a los valores medios de Ca: 27,1mg/dl (IC
95%: 23,7-30,5), Mg: 10,9mg/dl (IC 95%: 9,18-12,7) y P:
68,1 mg/dl (IC 95%: 58,6-77,6) (tabla 1), el Ca y el Mg
presentan también una distribucion normal (fig. 1c,d). La
concentracion media de Zn analizada es de 1,5mmol/l, y
expresado por eyaculado no presenta una distribucion nor-
mal ya que el test de k-s que se utiliza para establecer la
normalidad de una distribucion muestra una p=0,048, vy al
ser la p<0,05 indica que se trata de una distribucion no
gaussiana, por lo tanto, el IC 95% se ha calculado con la
mediana.

Analisis de proteinas

El analisis de los resultados de la tabla 1 nos ha mostrado
que el plasma seminal tiene una concentracion de proteinas
totales elevada, con una media de 3,87 g/dl (IC 95%: 3,5-4,3)
y una distribucion normal (fig. 1e). La albumina presentaba
una media de 0,67 g/dl (IC 95%: 0,52-0,82) y una distribucion
normal (fig. 1f). Dado que hemos hallado que la albumina
es 1/5 de la concentracion de proteinas totales del plasma
seminal, hemos realizado un estudio complementario, en
el que se realiza un proteinograma de varias muestras de
sémenes, que nos permita establecer el perfil basico de las
proteinas que componen el plasma seminal normal. Al reali-
zar el proteinograma a 15 de los pacientes con seminograma
normal, en todos ellos se obtuvo un perfil comdn (fig. 2). Las
proteinas totales mostraron una media de 3,10g/dl, y las
diferentes fracciones del proteinograma fueron las siguien-
tes; albumina 0,41 g/dl (13,2%); Alfa1 0,05g/dl (1,6%); Alfa2
0,05¢g/dl (1,6%); Beta 0,95¢g/dl (30,7%), y Gamma 1,64 g/dl
(52,9%).
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Tabla 1 Valores de la media y la mediana para los parametros bioquimicos estudiados en plasma seminal. Resultado del test
de Kolmogorov-Smirnov Z (k-s) y significacion estadistica (p)

n X (media)/mediana IC 95% Z (k-s) p
Proteinas totales (g/dl) 37 3,87 3,5-4,3 0,605 0,858
Proteinas totales (g/eyaculado) 37 0,076 0,049-0,102 1,23 0,096
Albumina (g/dl) 37 0,67 0,52-0,82 0,536 0,936
Albumina (g/eyaculado) 37 0,0021 0,0016-0,0026 0,461 0,984
Glucosa (mmol/l) 37 6,11 5,35-6,87 0,590 0,877
Glucosa (pmol/eyaculado) 37 17,98 14-21,95 0,475 0,978
Fructosa (mmol/l) 37 13,5 11,7-15,3 0,601 0,863
Fructosa (wmol/eyaculado) 37 45,6 36,6-54,6 0,802 0,541
Na (mmol/l) 37 122 119-125 0,495 0,960
Na (mmol/eyaculado) 37 0,36 0,33-0,40 0,650 0,781
K (mmol/l) 37 23 22-25 0,668 0,763
K (mmol/eyaculado) 37 0,071 0,062-0,079 0,578 0,892
Cl (mmol/l) 37 41 37-44 0,683 0,739
Cl (mmol/eyaculado) 37 0,12 0,11-0,14 0,572 0,898
Ca (mg/dl) 37 27,1 23,7-30,5 0,688 0,731
Ca (mg/eyaculado) 37 0,84 0,71-0,92 0,492 0,969
Mg (mg/dl) 37 10.9 9,18-12,7 0,744 0,825
Mg (mg/eyaculado) 37 0,33 0,27-0,39 0,638 0,504
P (mg/dl) 37 68,1 58,6-77,6 0,869 0,437
P (mg/eyaculado) 37 2,17 1,75-2,59 0,656 0,782
Zn (mmol/l) 37 1,5 1,25-1,73 0,674 0,753
Zn (pmol/eyaculado) 37 6,4 4.9-7,3 1,25 0,048

* Se rechaza la hipotesis de distribucién normal por tener el test de Kolmogorov-Smirnov una p <0,05, en cuyos casos se calcula el IC
95% con la mediana.

a Histogram b Histogram C Histogram d Histogram
125

Mg mg/dL

1 81 ™ 124
Fructosa mmol/L glu mmol/L Ca mg/dL 1001

[
©

> > > >
g 4 g g g
=] S 41 S 6 =] 7.5
o o o o
o o g g
=, v L4 — 5,00 1
- N ]
| | L | - b
! | | ol l J ot - o | ! [ l [
[R] 10 15 20 25 2.000 4.000 6.000 8.000 10.000 12.00 10,00 20,00 30,00 40,00 0 5 10 15 20
Fruct (mmol/L) Glu (mmol/L) Ca (mg/dL) Mg (mg/dL)
e f g h
Histogram Histogram Histogram Histogram
ol 8} = | e 10} Osmolaridad mOsmol/Kg 12 {osmolaridad mOsmol/Kg/eyaculado
Albumina g/dL asan —
PT g/dL
{ - sl 101
8 64 =
> > > > 81
o | - [9) o gl )
D 6 D D D
=] =] =] =]
o N o 4 mM o T 6
o o o 9
L4 C - . T 4/ — - T p—
3 44 "
24 ; -
H DEIE | 2‘\"!
| ] | [T 9 ol |t S TR
20 30 40 50 020 040 060 080 1,00 120 350 400 450 500 0,5000 1,000 1,500 2,000
PT (g/dL) Albumina (g/dL) Osmo Osmo mOsmol/kg eyaculado

Figura 1  Histogramas de distribucion normal de algunos parametros bioquimicos estudiados.
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Figura 2 Proteinograma de un plasma seminal normal.

Andlisis de las correlaciones de los componentes
bioquimicos del plasma seminal con los parametros
del seminograma

Con el objetivo de estudiar qué componentes bioquimicos
del plasma seminal podian tener relaciones significativas con
los parametros del seminograma, se han calculado los coe-
ficientes de correlacion de Pearson (r) entre los parametros
de calidad del seminograma: recuento de espermatozoi-
des, movilidad y morfologia espermatica/por eyaculado,
de los 37 pacientes normales estudiados, con los nuevos
parametros bioquimicos obtenidos también expresados por
eyaculado.

En la tabla 2 se muestran las correlaciones de los parame-
tros del seminograma y los parametros bioquimicos, siendo
el Mg y el Ca los que mayor coeficiente de correlacion y
significacion estadistica (p) presentan. El Zn, Na y K mues-
tran menores coeficientes de correlacion, pero también
significativos (p <0,05). La glucosa y la fructosa, Cl y P no
se correlacionan significativamente con los parametros de
calidad del seminograma (p > 0,05). En nuestro trabajo tam-
bién se ha observado una correlacion significativa entre la
albumina (g/eyaculado) y el recuento de espermatozoides
(millones spz/eyaculado) de r=0,538 (p=0,032).

Andlisis de la osmolaridad y morfologia espermatica

Se harealizado el estudio complementario de la osmolaridad
del plasma seminal (tabla 3), que nos indica que el plasma
seminal muestra una osmolaridad media de 422 mOsmol/kg
(IC 95%: 407-439), con una distribucion normal ya que el
test de k-s presenta una p=0,82, que también se cumple
al expresarse por eyaculado (fig. 1g,h). Se ha calculado
la correlacion de Pearson entre la osmolaridad expresada
por eyaculado y todos los parametros estudiados, con el
fin de averiguar qué componente bioquimico puede influir
mayoritariamente en ella. En la tabla 3 se muestran los
coeficientes de correlacion de la osmolaridad con los com-
ponentes estudiados y sus significaciones estadisticas. Segun
estos resultados, se observa que el componente que mas
influye en la osmolaridad del plasma seminal es el Na, con
un coeficiente de correlacion de 0,865 (p=0,0001), y el
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Figura 3 Correlacion significativa de r=0,4333 (p=0,008)

entre osmolaridad del plasma seminal y spz normales millo-
nes/eyaculado.

K, con un coeficiente de correlacién de 0,855 (p=0,0001).
Les siguen en importancia la glucosa, el P, las proteinas
totales, el Cay el Cl, con correlaciones también significati-
vas de 0,743, 0,704, 0,681, 0,608 y 0,588 respectivamente
(p<0,001). La albUmina, la fructosa y el Mg también contri-
buyen a la osmolaridad del plasma seminal, pero con bajas
correlaciones de 0,503, 0,487 y 0,387 respectivamente. Por
Gltimo, el Zn, con un coeficiente de correlacion de 0,307,
no presenta ninguna correlacion significativa (p >0,05) con
la osmolaridad.

Finalmente, dado que en este trabajo se plantea la hipo-
tesis de que la morfologia del espermatozoide podria estar
condicionada por la propia osmolaridad del semen, en el
corto espacio de tiempo que el espermatozoide depositado
en la vagina esta en contacto con el plasma seminal, se
ha analizado para estas mismas 37 muestras la correla-
cion de la osmolaridad y el parametro de morfologia del
espermatozoide. La representacion grafica de los resultados
(fig. 3) muestra una correlacion positiva significativa entre
osmolaridad/eyaculado y el nimero de espermatozoide nor-
males/eyaculado (r=0,433; p=0,008), lo que parece validar
la hipdtesis de que hay una cierta relacion significativa entre
la osmolaridad del semen y la morfologia espermatica nor-
mal.

Discusion

Se han establecido los valores normales actualizados de un
conjunto de parametros bioquimicos en el plasma seminal,
con antiguas y escasas referencias bibliograficas (Jeyendran
y Van der Ven, 1982; Adamopoulos y Deliyiannis, 1983;
Gusani et al., 1988). La fructosa, con un valor medio de
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Tabla 2 Correlaciones de Pearson y su significacion de los parametros basicos del seminograma y de los componentes bioqui-

micos del semen

Millones spz/eyaculado

Millones spz
progresivos/eyaculado

Millones spz morfologia

normal/eyaculado

Glucosa (pmol/eyaculado)
Fructosa (nmol/eyaculado)
Na (mmol/eyaculado)

K (mmol/eyaculado)

Cl (mmol/eyaculado)

Ca (mg/eyaculado)

Mg (mg/eyaculado)

P (mg/eyaculado)

Zn (wmol/eyaculado)

r=-0,028(p=0,870)
r=0,168 (p=0,312)
r=0,415 (p=0,013)’
r=0,513 (p=0,002)’
r=0,108 (p=0,563)
r=0,494 (p=0,008)’
r=0,691(p=0,0001)
r=0,176 (p=0,362)
r=0,559 (p=0,001)’

r=-0,102 (p=0,572)
r=0,074 (p=0,659)
r=0,457 (p=0,006)"
r=0,518 (p=0,002)
r=0,198 (p=0,285)
r=0,410 (p=0,030)"

r=-0,098 (p=0,586)
r=0,188 (p=0,225)

r=0,412 (p=0,014)’
r=0,357 (p=0,038)"

r=0,239 (p=0,193)

r=-0,426 (p=0,024)

r=0,572 (p=0,001)"
r=-0,095 (p=0,625)
r=0,342 (p=0,035)’

r=0,627 (p=0,001)’
r=0,048 (p=0,805)
r=0,268 (p=0,023)'

* Correlacion significativa (p <0,05).

Tabla 3
estudiados expresados por eyaculado

Osmolaridad media del plasma seminal e IC 95% y sus correlaciones de Pearson (r) con los componentes bioquimicos

n X (media) IC 95% Z (k-s) p
Osmolaridad (mOsmol/kg) 37 422 407-439 0,63 0,82
Osmolaridad (mOsmol/kg/eyaculado) 37 1,29 1,16-1,44 0,83 0,49
r p
Na (mmol/eyaculado) 0,865 0,0001
K (mmol/eyaculado) 0,855 0,0001
Glucosa (mg/eyaculado) 0,743 0,0001
P (mg/eyaculado) 0,704 0,0001
Proteinas totales (g/eyaculado) 0,681 0,0001
Ca (mg/eyaculado) 0,608 0,001
Cl (mmol/eyaculado) 0,588 0,001
Albumina (g/eyaculado) 0,503 0,047
Fructosa (wmol/eyaculado) 0,487 0,002
Mg (mg/eyaculado) 0,387 0,029
Zn (wmol/eyaculado) 0.307 0,07

* Correlacion p > 0,05 no significativa.

13,5mmol/l (IC9 5%: 11,7-15,3mg/dl), es el principal sus-
trato energético de los espermatozoides (Wein et al., 2008).
Este monosacarido se metaboliza en las mitocondrias, com-
binando la fructdlisis con el ciclo de los acidos tricarboxilicos
(TCA) (Plessis et al., 2015). La sintesis de fructosa se produce
en la vesicula seminal a partir de glucosa plasmatica a tra-
vés de 2 vias de formacion: la primera via parte de sorbitol
y mediante un proceso de conversion se obtiene fructosa.
La segunda via de formacion se lleva a cabo a partir de
la via clasica de la glucdlisis. Estos procesos son testoste-
rona dependiente (Wein et al., 2008). La produccion de ATP
por estas vias metabdlicas es esencial para la capacitacion,
hiperactivacion del espermatozoide y la creacion del ROS
(reactive oxygen substances), ademas de necesario para la
fertilizacion del oocito (Suarez, 2008; Darszon et al., 2007;
Singh y Rajender, 2015).

La determinacion de fructosa es utilizada como ayuda
diagnostica y como marcador plasmatico del funcionalismo
de la vesicula seminal del sistema urogenital masculino
(World Health Organization, 2010; Wein et al., 2008). Las

concentraciones de fructosa encontradas en la poblacion
estudiada son equivalentes a las de otros autores, aunque
con pequenas diferencias y expresadas en otras unidades
(Jeyendran y Van der Ven, 1982); estas diferencias cree-
mos que son debidas a la cambiante metodologia analitica
utilizada desde 1982, en la que la determinacion de fruc-
tosa se efectuaba manualmente, previa dilucion manual y
desproteinizacion del plasma seminal y con el denominado
reactivo de indol (acido benzoico mas reactivo de indol),
preparando una solucion madre de fructosa y realizando
la determinacion colorimétrica manual, con los factores
correspondientes. Actualmente esta determinacion se efec-
tla en el analizador Cobbas Mira con el equipo comercial
Lab BioSystem, basado en una metodologia enzimatica ciné-
tica fructosa hexoquina/fosfoglucosa isomerasa y que no
requiere desproteinizacion, con coeficientes de variacion
entre un 5-6%.

La media de los valores de glucosa encontrados en este
trabajo, de 6,11 mmol/l (IC 95%: 5,35-6,87), hace cuestio-
narse cual es la funcion de los monosacaridos en el plasma
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seminal. Varios autores (Fernandez-Novell et al., 2011) indi-
can que ademas del soporte energético alternativo a la
fructosa, la glucosa y otros monosacaridos como el sorbi-
tol podrian tener un protagonismo relevante. La bibliografia
indica que podrian actuar como reguladores funcionales del
espermatozoide tras la eyaculacion, ya que la adiccion de
glucosa en ensayos in vitro produce en los espermatozoi-
des un incremento en la fosforilacion de muchas proteinas
(Fernandez-Novell et al., 2011), como se ha visto que ocurre
en la protein-tirosina, que favorece la capacitacion del
espermatozoide. Por estas razones se postula que estos
monosacaridos podrian actuar como reguladores funcionales
metabolicos del espermatozoide en el proceso de capacita-
cion, en el tracto reproductivo femenino y la adquisicion
de proteinas de capacitacion (Singh y Rajender, 2015). Los
valores obtenidos de glucosa son coincidentes con los de
otros autores (Williams y Ford, 2001) y no se han hallado
correlaciones significativas de la fructosa y la glucosa con
los parametros de calidad de semen estudiados.

Los valores de Na, K y Cl obtenidos llaman la aten-
cion al presentar unas concentraciones medias elevadas:
Na 122 mmol/l (IC 95%: 119-125 mmol/l), Cl 41 mmol/l (IC
95%: 37-44mmol/l) y sobre todo de K con una media de
23 mmol/L (IC 95%: 22-25 mmol/l). Estas concentraciones son
similares a las concentraciones descritas por Colagar et al.
(2009), aunque estos autores empleaban la absorcion ato-
mica como método de analisis, y son también coincidentes
con las descritas por otros autores (Gusani et al., 1988;
Skandhan y Mazumdar, 1981). Se ha descrito que el transito
de estos cationes en el espermatozoide permite el cambio
en la composicion idnica intracelular y extracelular, permi-
tiendo variaciones en el potencial funcional. Colagar et al.
(2009) plantean que el K es la llave de la hiperpolarizacion de
la membrana plasmatica del espermatozoide, y esta depen-
dencia de K es esencial para la induccion de la deplecion
del Ca en el buen funcionamiento del canal de iones catio-
nico Catsperm (Singh y Rajender, 2015). La activacion de
este canal es fundamental en la regulacién de los hechos
bioldgicos que conducen a la hiperactividad, capacitacion
y reaccion acrosomica del espermatozoide, por lo que tie-
nen una accion fundamental en la fertilizacion (Krasznai
et al., 2006; Suarez, 2008; Darszon et al., 2007; Singh y
Rajender, 2015). Concluimos que valores elevados, espe-
cialmente nuestros resultados obtenidos de K, validarian
el papel fundamental que tiene la composicion del plasma
seminal en el metabolismo del espermatozoide.

Finalmente, cabe sefalar la controvertida opinién sobre
la accion de estos iones sobre el funcionalismo esperma-
tico. Varios investigadores (Gusani et al., 1988) han descrito
que los niveles de Na son mas elevados en varones férti-
les y que el Na tiene una accion positiva en la motilidad.
Sin embargo, esta afirmacion no es compartida por Colagar
et al. (2009), porque en los grupos de varones infértiles y
fértiles estudiados por ellos no encuentran diferencias sig-
nificativas y ninguna correlacion entre los niveles de Na, K
y los parametros de calidad espermatica. Nuestros resulta-
dos coincidirian con Gusani et al. (1988), al encontrar una
correlacion positiva y significativa entre los niveles de Na y
K con los parametros de calidad del semen. Creemos que
las diferencias observadas por diversos autores pueden ser
debidas al cambio que ha sufrido la metodologia analitica

de determinacion de Na y K. Inicialmente determinada con
métodos de fotdmetro de llama y actualmente con electro-
dos selectivos de Na y K que aumentan la fiabilidad de las
determinaciones.

Respecto a los valores elevados de Ca (27,1 mg/dl [IC
95%: 23,7-30,5]) y Mg (10,9 mg/dl [IC 95%: 9,18-12,7]), Singh
y Rajender (2015) describen la funcion metabdlica del Ca
a través de la existencia especifica en el espermatozoide
de un canal de iones cationico (Catsperm) cuya funcion es
controlar la entrada de iones de Ca. La presencia de este
canal se ha localizado en la zona intermedia del flagelo del
espermatozoide y parece esencial tanto para la hiperactiva-
cion del espermatozoide como para la reaccion acrosomica
previo a la fecundacion del oocito (Krasznai et al., 2006;
Darszon et al., 2007). Ademas, ratifica que la alta concen-
tracion de Ca en el plasma seminal es indispensable para el
correcto funcionamiento del canal Catsperm. Fortaleciendo
esta teoria se ha descrito que la mutacion del gen Catsperm
es responsable de infertilidad (Chung et al., 2011). Otros
autores indican que los niveles de Ca entre varones fértiles
e infértiles son significativamente diferentes (Adamopoulos
y Deliyiannis, 1983). Los resultados obtenidos en este estu-
dio son coincidentes con los niveles de Ca y Mg hallados
por Colagar et al. (2009), aunque, a diferencia de ellos,
se observa una correlacion significativa entre los niveles de
Ca y Mg con los parametros del seminograma, con un coe-
ficiente de correlacion superior en el caso del Mg frente al
del Ca (tabla 2). Estas diferencias podrian explicarse por
la introduccion en los Ultimos anos de métodos analiticos
de recuento y analisis de la movilidad automatizados (SCA
analyzer) de semen, que presentan unos menores coeficien-
tes de variacidn y exactitud frente a los métodos manuales
de 2009. Finalmente, cabe sefalar que las técnicas de repro-
duccion asistida requieren de suplementos de estos iones en
los medios de cultivo para los procesos de fecundacion y des-
arrollo embrionario (Meniru, 2004), lo que también validaria
la importancia del Ca y del Mg en todo el proceso.

Los valores elevados de P (68,1 mg/dl [IC 95%: 58,6-77,6])
parecen extraordinariamente altos si se comparan con sus
valores del plasma sanguineo. La bibliografia los relaciona
con la intensa actividad metabdlica del catabolismo del
espermatozoide y con la alta concentracion que el plasma
seminal contiene de compuestos como fosfato de esper-
mina poliaminas, aminoacidos y carnitinas (Jeyendrany Van
der Ven, 1982). Todas estas moléculas incorporan fosfato
en sus moléculas. Estos niveles elevados de P encontra-
dos ratificarian que se deben al aumento del metabolismo
del espermatozoide, tanto en los procesos de produccion
de ATP previos a la capacitacion e hiperactivacion como
para llevar a cabo la reaccion acrosémica y la fertiliza-
cion del oocito que se producen cuando el plasma seminal
esta en contacto con los espermatozoides en la vagina. Los
valores obtenidos en este estudio son coincidentes con los
descritos por Adamopoulos y Deliyiannis (1983). No se ha
encontrado ninguna correlacion significativa con los para-
metros del seminograma.

Los valores de Zn encontrados, con una concentracion
media de 1,5mmol/l (IC 95%: 1,25-1,73), son coincidentes
con la bibliografia (Colagar et al., 2009), y los valores de este
cation son utilizados como marcador del funcionalismo pros-
tatico del sistema urogenital masculino (Wein et al., 2008).
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Hay una extensa evidencia de que el Zn del plasma seminal
tiene un importante papel en la fisiologia del espermato-
zoide, estabilizando la membrana y la cromatina nuclear.
Valores disminuidos de Zn en plasma seminal reducen la tasa
de fertilidad (Caldemone et al., 1979). No obstante, otros
estudios indican que no hay diferencias entre la concentra-
cion de Zn en varones infértiles o fértiles (Marmar et al.,
1975).

Otro de los puntos controvertidos es el efecto del Zn res-
pecto a los parametros de calidad del semen. Colagar et al.
(2009) describen una correlacion positiva entre el Zn y los
parametros de calidad del semen, en cambio, otros autores
no encuentran dicha relacion entre el Zn del plasma seminal
y la calidad del semen (Lewis-Jones et al., 1996). Los resul-
tados de este estudio coinciden con Colagar et al. (2009)
en que existe una relacion positiva significativa entre los
parametros del seminograma y los niveles de Zn (tabla 2).

Una de las principales lineas de investigacion actual en
el campo de la protedmica (Sharma et al., 2013) son las
proteinas del plasma seminal, en donde se han descrito
actualmente 1.600 proteinas (Agarwal et al., 2015). Los
resultados de este estudio muestran que el plasma seminal
presenta concentraciones de proteinas totales significativa-
mente elevadas de 3,87 g/dl (IC 95%: 3,5-4,3). La albumina
presenta una media de 0,67 g/dl (IC 95%: 0,52-0,82). Las
técnicas de capacitacion que se utilizan en reproduccion
asistida para favorecer la fecundacion del oocito (Meniru,
2004) prestan especial importancia a incorporar suplemen-
tos proteicos, debido a la importante funcion que las
proteinas ejercen en los procesos de capacitacion e hipe-
ractivacion (Suarez, 2008; Darszon et al., 2007; Singh y
Rajender, 2015). Por esta importante funcion, en este estu-
dio se lleva a cabo un estudio complementario basico de las
proteinas que componen el plasma seminal.

El estudio consiste en analizar 15 proteinogramas de plas-
mas seminales normales y valorar el perfil obtenido. Se ha
hallado un patréon comun en todos ellos, en el que hay un
aumento de la fraccion beta, la cual podria corresponder a la
seminogelina, que se ha descrito como la proteina encargada
de la coagulacion del plasma seminal, y ademas se encuentra
en mayor concentracion (Lilja et al., 1989; Lundwall et al.,
2002). Por otro lado, se observa un aumento importante
de la fraccion gamma sin un perfil comdn, pero si que en
algunos plasmas seminales existe una fraccion pre-gamma
que se podria corresponder con la IgA. En la bibliografia se
ha descrito ademas que el antigeno especifico de prostata
(PSA) del plasma seminal es una glicoproteina que tam-
bién migra en la fraccion gamma del proteinograma, por lo
que podria coincidir con el aumento de esta fraccion obser-
vada. Nos proponemos ampliar el estudio por inmunodifusion
radial de esta fraccion gamma y pre-gamma de estos plas-
mas seminales para dilucidar su composicion. Finalmente
la correlacion positiva que se ha observado en este trabajo
entre la alblmina (g/eyaculado) y el recuento de esperma-
tozoides (millones spz/eyaculado), de r=0,538 (p=0,032),
justificaria la practica habitual (Meniru, 2004) de la adic-
cion de suplementos de albumina a los medios de cultivo en
reproduccion asistida.

El estudio de la osmolaridad del plasma seminal, no des-
crito con anterioridad en la bibliografia consultada, muestra
valores medios de 422 mOsmol/kg (IC 95%: 407-439) y expre-
sado por eyaculado de 1,29 mOsmol/kg/eyaculado (IC 95%:

1,16-1,24). El componente que mas influye en la osmolaridad
del plasma seminal es el Na, con un coeficiente de corre-
lacion de 0,865 (p=0,0001), y el K, con un coeficiente de
correlacion de 0,855 (p=0,0001), seguidos en importancia
por: glucosa, P, proteinas totales, Ca, Cl, albimina, fructosa
y Mg, con correlaciones también significativas (p <0,0001).
No se encuentra correlacion significativa con el Zn (r=0,307;
p=0,077).

Finalmente, respecto a la morfologia espermatica, se
confirma la hipdtesis de que existe una cierta relacion
entre la osmolaridad del plasma seminal y la morfologia,
a pesar del corto periodo de tiempo que el plasma semi-
nal permanece en contacto con el espermatozoide en la
vagina. Se observa una correlacion positiva significativa
entre osmolaridad/eyaculado y nimero de espermatozoi-
des normales/eyaculado (r=0,433; p=0,008) (fig. 3). Estos
resultados hacen plantear la realizacion de nuevos estudios
experimentales de laboratorio, para estudiar las alteracio-
nes morfologicas, que pudieran ocasionar el aumento o
disminucion de la osmolaridad de un plasma seminal in vitro,
y asi poder confirmar la relacion entre osmolaridad y mor-
fologia (Menkveld et al., 2011) que podria ser importante
indirectamente, desde el punto de vista de la capacidad de
fertilidad del semen.
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